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RESUMEN 
 
Los síntomas del envenenamiento ofídico ocasionado por las serpientes de los géneros Porthidium y Bothrops, 
son el resultado de la combinación de efectos de las diversas toxinas y enzimas que componen el veneno de la 
especie involucrada. La composición de los venenos de serpientes está sometida a gran variabilidad, lo que 
constituye un aspecto muy importante a considerar en la investigación de su composición, efectos tóxicos, 
bioquímicos y hemostáticos, así como en el manejo del cuadro clínico de los pacientes envenenados y en el 
desarrollo de antivenenos eficaces. Cada veneno de una especie de serpiente constituye una mezcla única de 
péptidos y proteínas elegidas por selección natural para actuar sobre los sistemas vitales de sus presas. Estas 
diferencias cualitativas y cuantitativas entre venenos se presentan a nivel de familias, géneros, especies e 
inclusive intra-especies. 
 
PALABRAS CLAVE: Hemostasia, mapanares, toxinas, antivenenos. 
 
ABSTRACT 
 
The symptoms of the ophidian envenoming caused by snakes of the genera Porthidium and Bothrops, are the 
result of the combination of effects of the various toxins and enzymes that make up the venom of the species 
involved. The composition of snake venoms is subject to great variability, which is a very important aspect to 
conside, in the investigation of its composition, toxic efects, biochemical and haemostatic effects, as well as in 
the management of the clinical picture of envenomed patients and in the development of effective antivenoms. 
Each venom of a viper species constitutes a unique mixture of peptides and proteins chosen by natural selection 
to act on the vital systems of its prey. These qualitative and quantitative differences between venoms exist at the 
level of families, genera, species and even intra-species. 
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INTRODUCCIÓN 
 
Desde la antigüedad las serpientes han sido 
motivo de fascinación para la humanidad, tanto 
por los hábitos de estos animales, como por los 
potentes efectos de sus venenos, los cuales 
representan un gran arsenal de toxinas, capaces 
de ocasionar cuadros clínicos que pueden llegar a 
ser de gran complejidad y gravedad en los 
pacientes envenenados, pero que a través del 
tiempo han demostrado ser también un 
maravilloso universo de acciones 
farmacológicas, que tienen aplicación en la 
medicina humana y animal. 
 
En general, los organismos venenosos están 
catalogados en más de 100.000 especies 
distribuidos entre las Phyla de los cordados 
(reptiles, peces, anfibios y mamíferos), los 
equinodermos (estrellas de mar), moluscos 
(caracoles, pulpos), anélidos (sanguijuelas), 
artrópodos (arácnidos, insectos, miriápodos) y 
cnidarios (anemonas, corales, medusas). De 
forma tal, que en cada ecosistema de la tierra 
existen organismos portadores de poderosos 
venenos (Calvete 2009). 
 
Como es sabido, los envenenamientos por 
mordeduras de serpientes constituyen un 
problema de Salud Colectiva a nivel mundial 
(Kasturiratne et al. 2008). Estos accidentes 
afectan principalmente a la población rural 
involucrada con las tareas agrícolas y se 
caracterizan por una compleja fisiopatología que 
puede llevar a la muerte o a la discapacidad de la 
víctima produciendo importantes pérdidas 
sociales y económicas. En cuanto a su veneno, 
estas lo usan para someter a sus presas el cual, es 
inyectado mediante un sistema altamente 
especializado que incluye glándulas a nivel 
postocular donde es sintetizado y colmillos 
especializados capaces de conducirlo hasta el 
lugar de la mordedura (Fry et al. 2009).  
 
Se ha propuesto que todos los escamados 
venenosos: serpientes y lagartos venenosos como 
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el monstruo de Gila, dragón de Komodo, entre 
otros, tienen un antecesor venenoso común a 
partir del cual las serpientes iniciaron una rápida 
radiación (Fry et al. 2006) y desde entonces, las 
serpientes han continuado su proceso evolutivo 
desarrollando venenos de elevada toxicidad y 
sofisticados aparatos de inyección, que 
representan una innovación crítica, 
permitiéndoles a ciertas familias la transición de 
métodos mecánicos (constricción) a métodos 
químicos (venenos), más eficientes en la captura 
y digestión de sus presas (Ramos y Selistre de 
Araujo 2006, Alapé-Girón 2008). 
 
Los venenos de Porthidium y Bothrops, 
además del resto de las serpientes, son una 
secreción amarilla, blanca o incolora producida 
por glándulas salivales modificadas. Actualmente 
se describen como mezclas complejas, donde un 
90% a 95% de su peso seco son proteínas, de las 
cuales, la mayor parte son enzimas de naturaleza 
hidrolítica, tales como acetilcolinesterasas, 
ADPasas, fosfolipasas, hialuronidasas, 
metaloproteasas y serino proteasas entre otras, 
pero con excepciones, como el caso de la L-
aminoácido oxidasa que cataliza la desaminación 
oxidativa de aminoácidos (Tu 1997). Además de 
estas enzimas, pueden encontrarse proteínas de 
naturaleza no enzimática como desintegrinas, 
lectinas tipo C, miotoxinas, factores de 
crecimiento endotelial vascular y nervioso, 
péptidos potenciadores de bradiquinina, 
cistatinas e inhibidores de proteasas tipo Kunitz 
(Bjarnason y Fox 1994, Alapé-Girón et al. 2008, 
Queiroz et al. 2008). Otros componentes que se 
encuentran en menor proporción en los venenos, 
son sustancias de naturaleza orgánica: 
aminoácidos, carbohidratos, lípidos y aminas 
biogénicas, así como componentes inorgánicos, 
tal es el caso de los iones metálicos: Zn+2, Ca+2 y 
Mg+2. Estos últimos, se piensa actúan como 
cofactores, dentro de las reacciones enzimáticas 
involucradas en los efectos tóxicos del veneno 
(Tu 1977, Sousa et al. 2001). 
 
Como puede deducirse, a partir de la 
naturaleza hidrolítica de las enzimas presentes, la 
función del veneno es la inmovilización y 
captura de presas, además de comenzar con el 
proceso de digestión extra-corporalmente (Tu 
1977). De esta manera, los síntomas del 
envenenamiento ofídico son el resultado de la 
combinación de efectos de las diversas toxinas y 
enzimas de la especie involucrada (Chippaux et 
al. 1991). La composición de los venenos de 
serpientes está sometida a gran variabilidad, lo 
que constituye un aspecto muy importante a 
considerar, en la investigación de su composición 
y efectos tóxicos, así como en el manejo del 
cuadro clínico de los pacientes envenenados y en 
el desarrollo de antivenenos eficaces. Cada 
veneno constituye una mezcla única de péptidos 
y proteínas elegidos por selección natural para 
actuar sobre los sistemas vitales de sus presas 
(Calvete et al. 2009), estas diferencias 
cualitativas y cuantitativas entre venenos se 
presentan a nivel de familias, géneros, especies e 
inclusive intra-especies (Chippaux et al. 1991, 
Aguilar et al. 2007, Girón et al. 2018). 
 
La variabilidad en los venenos es un 
fenómeno que ha sido documentado 
ampliamente. Queiroz et al. (2008), determinaron 
la variación inter-especies del veneno de 19 
especies del género Bothrops que habitan en 
Brasil, en términos de su composición y 
toxicidad, encontrando importantes diferencias 
en cuanto a letalidad, perfil electroforético, 
actividades enzimáticas, y lo que es más 
resaltante aún, diferencias en la capacidad 
neutralizante de un suero antibothrópico 
elaborado en dicho país. 
 
Las variaciones intra-especies se han descrito 
para serpientes pertenecientes a la misma especie 
pero provenientes de diferentes regiones 
geográficas, presentando diferencias en cuanto a 
sus actividades tóxicas y perfiles proteicos, como 
ha sido demostrado para los venenos de Crotalus 
durissus cumanensis (Vargas 1997, Aguilar et al. 
2007, Vargas et al. 2011), Bothrops colombiensis 
(Girón et al. 2008), Bothrops asper (Alapé-Girón 
et al. 2008) y Bothrops venezuelensis (Girón et 
al. 2018), entre otros. 
 
La edad de los ejemplares en estudio, también 
es un factor determinante en la variabilidad intra-
especie como se ha evidenciado para Bothrops 
asper (Alapé-Girón et al. 2008), Bothrops atrox 
(Guercio et al. 2006) y Sistrurus miliarius 
barbouri (Gibs et al. 2011). Otros estudios han 
determinado diferencias en el perfil proteico 
entre ejemplares hembras y machos, como lo es 
el caso del veneno de Bothrops jararaca 
(Menezes et al. 2006). 
 
Existe evidencia indirecta de que estas 
variaciones en alguna medida están bajo control 
génico, posiblemente como resultado de 
sustituciones en los aminoácidos, originadas por 
mutaciones en los genes o por la presencia o 
ausencia de alelos que codifican por 
determinadas proteínas. Sin embargo, también 
hay evidencias de que la composición del veneno 
puede ser plástica a través del tiempo, debido a 
los efectos de la regulación génica como los 
cambios ontogénicos en la expresión proteica, 
posiblemente relacionados con las diferencias 
entre las dietas de ejemplares juveniles (que en 
su mayoría consume presas ectotérmicas como 
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ranas y lagartijas) y adultos (presas endotérmicas 
como mamíferos) (Gibs et al. 2011). 
 
¿Ahora bien, cuales son las fábricas de estos 
venenos? En cuanto a las serpientes presentes en 
el territorio venezolano, se han descrito ocho 
familias las cuales comprenden 
aproximadamente 184 especies (Navarrete et al. 
2009), de las cuales solamente dos familias: 
Elapidae y Viperidae que representan a 33 
especies, son venenosas y peligrosas para el 
hombre siendo la familia Elapidae la que incluye 
a las serpientes más venenosas y letales del 
mundo (Rengifo y Rodríguez-Acosta 2004), en 
América corresponden a las llamadas serpientes 
de coral que pertenecen a un único género 
denominado Micrurus (Lancini 1986). Poseen un 
potente veneno neurotóxico capaz de ocasionar la 
muerte a los pocos minutos de su inyección 
(Pifano et al. 1986). En Venezuela, las especies 
del género Micrurus tienen una amplia 
distribución a lo largo y ancho del país; sin 
embargo, son animales de comportamiento poco 
agresivo y a pesar de la toxicidad de sus venenos 
son responsables de menos del 1% de las muertes 
registradas por envenenamientos en Venezuela 
(Pifano et al. 1986, Rodríguez-Acosta et al. 
1995). 
 
El 95% de los envenenamientos ofídicos en 
Venezuela son ocasionados por miembros de la 
familia Viperidae, conformada por los géneros 
Bothrops, Bothriopsis, Bothriechis, Porthidium, 
(conocidas en conjunto comúnmente como 
Mapanares); Crotalus (Cascabeles) y Lachesis 
(Cuaimas) (Rodríguez-Acosta et al. 1995). 
Dentro de esta familia, cerca del 80% de los 
accidentes son causados por serpientes del 
género Bothrops. Estas son serpientes muy 
agresivas, y su distribución geográfica es amplia 
dentro del territorio nacional. Predominan en 
áreas húmedas como bosques del piso tropical y 
subtropical, piedemontes, márgenes de ríos y 
quebradas (Rodríguez-Acosta et al. 1995). 
 
Epidemiológicamente, en nuestro país, los 
accidentes bothrópicos prevalecen durante el 
periodo de lluvias (de abril a octubre), en su 
mayor parte afectan a pacientes masculinos (75% 
de los casos) con edades comprendidas entre los 
15 y 44 años; mientras que las regiones 
anatómicas donde ocurren el mayor número de 
mordidas son las extremidades superiores 
(brazos, antebrazos y manos) así como, las 
extremidades inferiores (piernas, tobillos y pies) 
(Rodríguez-Acosta et al. 2000). 
 
La primera manifestación clínica durante el 
curso de un envenenamiento bothrópico es dolor 
intenso y pulsátil en el sitio de la mordedura, 
sensorialmente similar a una quemadura. 
Paralelamente, se produce edema con cianosis 
que inicia entre los 5 a 15 minutos que progresa 
rápidamente por la extremidad afectada durante 
las primeras tres horas luego del envenenamiento 
(Rengifo y Rodríguez-Acosta 2004). Si el 
paciente no es tratado o si el contenido de veneno 
inyectado es elevado, su condición clínica puede 
agravarse con la aparición otras manifestaciones 
locales como ampollas o flictenas, linfadenitis y 
necrosis; así como manifestaciones sistémicas de 
carácter predominantemente hemorrágico como 
gingivorragias, hematemesis, melenas, 
hemoptisis y hematuria (Rodríguez-Acosta et al. 
1995). Este cuadro hemorrágico en los 
envenenamientos por serpientes del género 
Bothrops es producto principalmente de 
proteínas presentes en estos venenos con acción 
similar a la trombina, capaces de consumir 
fibrinógeno para formar un monómero de fibrina 
poco estable, e incapaz de formar coágulos, lo 
que puede llevar a la muerte de estos pacientes, si 
no son tratados adecuadamente, entre 1 a 12 días, 
debido a coagulación intravascular diseminada 
(CID), hemorragia cerebral o insuficiencia renal 
aguda (IRA) (Rengifo y Rodríguez-Acosta 
2004). 
 
Con referencia al género Porthidium, la 
clasificación taxonómica de las especies de este 
género fue controversial durante varios años. Sus 
especies se incluyeron al momento de su 
descripción y permanecieron durante algún 
tiempo en la literatura como miembros del 
género Bothrops (Lancini 1986); sin embargo, 
actualmente con base en criterios taxonómicos y 
estudios moleculares, se han establecido 
relaciones filogenéticas, que agrupan tanto los 
miembros del género Porthidium como a los 
géneros Atropoides y Cerrophidion, en el 
llamado “Linaje Centro Americano” de la familia 
Viperidae, el cual se encuentra ampliamente 
distribuido en Centroamérica y del que sólo el 
género Porthidium se halla en nuestro país 
(Campbell y Lamar 1989, Fuentes y Rodríguez-
Acosta 1997). Este grupo forma un clado 
parafilético al grupo en el que se incluyen los 
géneros incluidos en el “Linaje Sur Americano”, 
que contiene a Bothrocophias, Bothrops y 
Bothriopsis (Castoe et al. 2005, Angulo et al. 
2008). 
 
Estas serpientes habitan regiones altitud baja 
a media, se distribuyen desde el sur de México, a 
lo largo de Centro América hasta el norte de 
América del Sur (Lomonte et al. 2012) y se 
clasifican dentro de siete especies P. dunni, P. 
ophryomegas, P yucatanicum, P. nasutum, P. 
porrasi, P. lansbergii y P. arcose (Infante 2009). 
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En nuestro país  la única especie presente es 
Porthidium lansbergii (Campbell y Lamar 1989), 
que a diferencia de las especies del género 
Bothrops, no habita en zonas húmedas, sino en 
tierras secas de vegetación semixerófila en el 
norte costero de Venezuela (Rengifo y 
Rodríguez-Acosta 2004). Dentro del territorio 
nacional pueden distinguirse tres subespecies: a) 
Porthidium lansbergii rozei Peters 1968: es la 
subespecie de mayor distribución, se encuentra al 
occidente desde la depresión del Lago de 
Maracaibo y la Serranía de Perijá hasta el estado 
Falcón. En el oriente del país habita desde Boca 
de Uchire en el estado Miranda hasta Caripito en 
el estado Sucre (Fuentes y Rodríguez-Acosta 
1997). Es de color marrón terroso y presenta 
manchas cuadrangulares alternas de color pardo 
con bordes oscuros. La cola es rojiza o 
amarillenta con manchas blancas y de allí el 
origen de sus nombres populares: rabo frito y 
rabo de candela (Lancini 1986); b) Porthidium 
lansbergii lansbergii Schlegel 1841: subespecie 
que se distribuye ampliamente en gran parte del 
estado Zulia, en tierras semiáridas, bosques 
xerofíticos, bosques húmedos e inmediaciones de 
embalses y otros cuerpos de agua. Su coloración 
varía de acuerdo a su hábitat, de pardo-rojiza con 
manchas dorsales oscuras en las regiones más 
húmedas a rosado pálido y manchas naranja en 
los costados en las zonas más secas (Infante 
2009). c) Porthidium lansbergii hutmanni 
Sandner-Montilla 1989: ésta es la subespecie de 
mayor tamaño y grosor. Su hábitat se encuentra 
confinado a las Islas de Margarita y Coche, 
estado Nueva Esparta. Es de color rosado 
blancuzco con marcas transversales oscuras y 
una delgada línea dorsal anaranjada y al igual 
que las otras subespecies tiene la nariz levantada. 
Popularmente se le conoce como mapanare del 
monte, sapa o morrona (Rengifo y Rodríguez-
Acosta 2004). 
 
La especie P. l. hutmanni es responsable en 
muchos casos, de los accidentes ofídicos que 
ocurren en la Isla de Margarita, estado Nueva 
Esparta (Rengifo y Rodríguez-Acosta 2004, 
Cornejo-Escobar et al. 2013). Existen pocos 
datos epidemiológicos en nuestro país, al 
respecto de los envenenamientos por Porthidium, 
situación que ocurre en forma general para todos 
los envenenamientos, ya que si bien existen 
algunos datos sobre el número de accidentes 
ofídicos, los mismos no se encuentran 
catalogados por especie involucrada y menos aún 
existe información clínica organizada de forma 
sistemática, en muchos casos por 
desconocimiento de la taxonomía de las 
serpientes (De Sousa et al. 2013). 
 
Entre los signos y síntomas en humanos que 
se han asociado a los envenenamientos por 
ejemplares de P. l. hutmanni, en un caso 
publicado se describió una respuesta inflamatoria 
local con sangrado a través de las punciones de 
las lesiones, edema segmentario y eritema 
asociado al tacto (Cornejo-Escobar et al. 2013). 
Mientras que estudios en ratones de 
experimentación se ha observado: postración, 
exoftalmos, parálisis flácida del tren anterior y 
posterior, convulsiones tónico clónicas, 
opistótonos, parálisis del tracto gastrointestinal y 
del tracto urinario, manifestaciones que señalan 
indicios de neurotoxicidad de este veneno a nivel 
central y periférico (Vargas et al. 2011). 
Mediante técnicas de microscopía electrónica se 
han evidenciado daños a nivel de ultraestructura 
en tejidos renal (Vargas et al. 2011), cardíaco y 
en glándula adrenal (Vargas Alba, comunicación 
personal). También ha quedado demostrado un 
efecto inhibitorio del veneno total y de fracciones 
obtenidas por cromatografía de intercambio 
iónico sobre la agregación plaquetaria inducida 
por colágeno y trombina (López-Johnston et al. 
2007a), adenosín bifosfato (ADP) y adrenalina 
sobre plasma rico en plaquetas (López-Johnston 
et al. 2007b). 
 
Algunas similitudes entre las manifestaciones 
clínicas del envenenamiento por ésta especie y 
las especies del género Bothrops, han ocasionado 
que algunos profesionales de la medicina 
continúen considerando y tratando a los 
accidentes por Porthidium como 
“envenenamientos bothrópicos” (Otero et al. 
2002); sin embargo, para los envenenamientos 
por especies de la familia Viperidae se han 
descrito cuadros de desfibrinación, coagulación 
intravascular diseminada y trombocitopenia, 
resultado de la acción de toxinas que a pesar de 
tener una potente acción coagulante in vitro, son 
capaces de consumir el fibrinógeno in vivo 
(Gutiérrez 2002). Al momento de esta revisión 
no se ha encontrado descrita en la literatura 
asociación entre el envenenamiento por 
serpientes del género Porthidium y CID; además, 
resultados preliminares en nuestro laboratorio 
han dado indicios de ausencia o escasa actividad 
desfibrinante in vivo, así como poco o ningún 
efecto de este veneno como procoagulante del 
plasma humano in vitro. La ausencia de efecto 
coagulante sobre plasma humano y en lugar de 
ello efecto anticoagulante se ha reportado 
recientemente para los venenos de Porthidium 
nasutum y Porthidium ophyromegas (Lomonte et 
al. 2012), lo cual señala una diferencia 
importante con lo reportado para los venenos de 
diversas especies de Bothrops, como Bothrops 
colombiensis (Girón et al. 2008) y Bothrops 
atrox (Salazar et al. 2007), a las que se le han 
atribuido una intensa actividad procoagulante del 
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plasma humano in vitro, lo que podría significar 
que los efectos sobre la hemostasia de los 
venenos de Porthidium spp. y Bothrops spp. 
están mediados por toxinas con mecanismos de 
acción diferentes. 
 
Refiriéndonos ahora en la relación de la 
hemostasia con los venenos de serpientes, estos 
poseen gran variedad de toxinas que actúan sobre 
diversos componentes de la hemostasia y pueden 
llevar a cuadros clínicos de severidad a través de 
efectos tóxicos que pueden resumirse en: (1) 
disminución de la coagulabilidad de la sangre, 
que resulta en un incremento de la tendencia al 
sangrado; (2) daño directo a vasos sanguíneos; 
(3) efectos secundarios al sangramiento, que 
pueden ir desde choque hipovolémico a daño a 
órganos como hemorragias intracerebrales o 
daño renal; (4) patologías debido a trombosis, 
particularmente tromboembolismo pulmonar 
(observado en envenenamientos por Bothops 
lanceolatus). Cada uno de estos efectos puede ser 
causa de morbilidad e inclusive mortalidad en los 
pacientes envenenados (White 2005). 
 
Los efectos sobre la coagulación en algunos 
casos están mediados por toxinas que ejercen su 
acción como sustancias procoagulantes, mediante 
su acción como activadores directos sobre 
algunos de sus factores de la coagulación, lo 
cual, en la mayoría de los casos resulta en el 
consumo de los mismos, mientras que, otras 
toxinas pueden ejercer su acción degradando las 
cadenas polipéptidicas que conforman al 
fibrinógeno y/o a la fibrina, llevando a estas 
proteínas a un estado no funcional (Markland 
1998, White 2005). La acción conjunta de estas 
toxinas puede llevar a una coagulopatía, que 
puede resultar en un cuadro de 
desfibrinogenación, con sangrado espontáneo de 
pronta aparición en los pacientes envenenados, el 
cual según la observación clínica puede persistir 
hasta 26 días luego del envenenamiento en 
ausencia de terapia antiofídica (White 2005). 
 
Otras toxinas ejercen por el contrario, una 
acción anticoagulante directa o indirecta que 
puede llevar a la inhibición de los procesos de 
coagulación. El envenenamiento por estas 
toxinas, resulta en un cuadro clínico similar al 
originado por toxinas con acción procoagulante; 
sin embargo, existen diferencias en sus 
mecanismos de acción, por lo que se sugiere 
prestar atención particular a los resultados de 
laboratorio clínico, para el diagnóstico y 
pronóstico de estos envenenamientos (White 
2005). 
 
Las plaquetas, también figuran como blancos 
toxicológicos de algunas toxinas de venenos de 
serpientes, al existir algunas capaces, tanto de 
inducir como de inhibir la activación y/o la 
agregación de las mismas (Lu et al. 2005). 
 
Finalmente, las denominadas “hemorraginas” 
son competentes para afectar la integridad del 
endotelio vascular, permitiendo la extravasación 
de la sangre. En algunos casos, pueden tener una 
acción sinérgica con otras toxinas, e inclusive 
algunas de ellas, al poseer diversos dominios 
activos pueden actuar sobre diferentes elementos 
de la hemostasia, para producir intensos cuadros 
hemorrágicos tanto a nivel local como sistémico 
(Markland 1998, Lu et al. 2005). 
 
Entre las toxinas de venenos de serpientes, 
con acciones sobre la hemostasia a través de su 
acción enzimática, se encuentran las serino 
proteasas, metaloproteasas y fosfolipasas, así 
como también proteínas carentes de actividad 
catalítica, lectinas tipo-C, desintegrinas y toxinas 
de tres dedos (Lu et al. 2005). 
 
Las serino proteasas de venenos de serpientes 
(SPVSs) están presentes en los venenos de las 
serpientes de las familias Viperidae, Elapidae y 
Colubridae. Estas enzimas de forma análoga a la 
tripsina cortan las cadenas polipeptídicas en el 
extremo C-terminal adyacente a aminoácidos con 
cargas netas positivas. Las SPVSs, también se 
asemejan a la tripsina en su conformación, con 
una triada catalítica de residuos His-Asp-Ser y 12 
residuos de cisteína, 10 de ellos formando cinco 
enlaces disulfuro y dos residuos desapareados, 
que son característicos para estas toxinas 
(Serrano y Maroun 2005). 
 
Las SPVSs son sintetizadas como zimógenos 
de aproximadamente 260 residuos de 
aminoácidos. En su forma madura se presentan 
generalmente como glicoproteínas de una sola 
cadena con pesos moleculares que oscilan entre 
los 26 y 67 kDa. Estas toxinas presentan gran 
diversidad en cuanto a especificidad por sustratos 
se refiere, lo cual le confiere a este grupo 
versatilidad en cuanto a sus acciones tóxicas, 
afectando: la agregación plaquetaria, la 
coagulación sanguínea (algunas actúan como 
procoagulantes mientras otras como 
anticoagulantes), la fibrinólisis, el sistema de 
complemento y la presión sanguínea (Sajevic et 
al. 2011).  
 
Las serino proteasas activadoras de los 
factores de coagulación se describen en los 
venenos de Bothrops atrox, Vipera russelli, 
Vipera lebetina, Vipera ursine, Naja naja oxiana 
y Naja nigricollis nigricollis, entre otras (Lu et 
al. 2005); se han descrito diversos activadores 
del Factor V. La toxina más representativa de 
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este grupo es una serino proteasa de 236 
aminoácidos y 26.100 Da denominada RVV-V, 
la cual fue aislada por primera vez a partir del 
veneno de Vipera russelli. Esta enzima, luego de 
romper el enlace peptídico en Arg 1545 activa al 
FV, a diferencia de la trombina que media la 
activación de este factor, clivando además los 
enlaces de las posiciones 708 y 1018. A pesar de 
ello los productos obtenidos de la acción de la 
trombina y RVV-V sobre FV, poseen actividades 
procoagulantes similares (Rosing et al. 2001). 
 
También se han descrito serino proteasas que 
actúan como activadores directos del Factor X, 
entre las que se encuentran dos proteínas que 
fueron reportadas casi simultáneamente: una de 
aproximadamente 62 kDa, aislada del veneno de 
Ophiophagus hannah (Lee et al. 1995) y otra de 
aproximadamente 70 kDa obtenida del veneno de 
Bungarus fasciatus (Zhang et al. 1995). Ambas 
proteínas demostraron características comunes: 
están conformadas por una única cadena 
polipeptídica, requieren la presencia de Ca+2 para 
su acción catalítica, no tienen actividad sobre la 
protrombina ni sobre el fibrinógeno (Lee et al. 
1995, Zhang et al. 1995). 
 
Otros autores han reportado la existencia de 
SPVSs activadoras de FX de menor peso 
molecular, como lo es una proteína de 
aproximadamente 12.500 Da y pI 4,4 obtenida 
del veneno de Vipera cerastes, la cual además de 
Ca+2 requiere la presencia de fosfolípidos para su 
acción proteolítica (Siigur y Siigur 2006). 
 
Las enzimas con actividad similar a trombina 
(SPVSTs), debe su nombre a que de forma 
análoga a la trombina, son enzimas capaces de 
clivar al fibrinógeno induciendo su 
polimerización. Estas toxinas se encuentran 
ampliamente distribuidas en los venenos de 
serpientes; hasta años recientes se habían descrito 
aproximadamente 100 de ellas (Koh et al. 2006). 
La secuencia de aminoácidos de más de 30 
SPVSTs muestra un alto grado de homología 
entre las mismas (Lu et al. 2005); sin embargo su 
alineamiento con la correspondiente a la 
trombina, muestra un grado de identidad de solo 
un 33% (Sajevic et al. 2011). En este sentido, las 
SPVSTs guardan mayor similitud con la 
kalicreína, la tripsina y con el Activador Tisular 
del Plasminógeno (ATP) (Castro 2006). 
 
Desde un punto de vista conformacional se 
describen como proteínas de una sola cadena que 
poseen un sitio activo altamente conservado 
correspondiente a la denominada “triada 
catalítica” en las posiciones His57-Asp102-
Ser195. Mientras que funcionalmente, se 
caracterizan por la pérdida de su actividad 
enzimática, al ser incubadas con la mayoría de 
los inhibidores de proteasas (por ejemplo PSMF, 
benzamidina, entre otros). Sin embargo, los 
inhibidores fisiológicos de la trombina como la 
antitrombina III no parecen afectar su acción 
proteolítica (Lu et al. 2005). A pesar de ser 
enzimas capaces de coagular el fibrinógeno, las 
SPVSTs difieren en su acción catalítica a la 
trombina. Datos experimentales y teóricos 
soportan la idea que estas enzimas tienen una 
región de reconocimiento al fibrinógeno cargada 
positivamente pero que es diferente a la 
evidenciada en la trombina (Serrano y Maroun 
2005). 
 
De esta forma, mientras la trombina es capaz 
de catalizar la liberación tanto de fibrinopéptidos 
A y fibrinopéptidos B, a partir del fibrinógeno 
para su polimerización a fibrina, el clivaje de las 
cadenas α o β del fibrinógeno por parte de las 
SPVSTs es selectivo; es decir, algunas son 
capaces únicamente de inducir la liberación de 
Fibrinopeptido A y se conocen como 
Venombinas A (la mayor parte de SPVSTs 
pertenecen a este grupo), ejemplo de ellas son 
ancrod (Calloselasma rhodostoma), stenoxobina 
(Lachesis muta) y batroxobina (Bothrops atrox) 
(Serrano y Mauron 2005) , mientras las que 
inducen la formación de Fibrinopeptidos B, se 
denominan Venombinas B, tales como 
jararasina-I (Bothrops jararaca), okinaxobina-I 
(Trimeresurus okinavensis) y contortrixobina 
(Agkistrodon contrortix) (Lu et al. 2005, Castro 
2006). Solo unas pocas actúan sobre ambas 
cadenas (Venombinas AB) como la gabonasa 
(Bitis gabonica) y la bilineobina (Agkistrodom 
bilineatus) (Pirkle 1998). 
 
La mayor parte de las SPVSTs no son 
capaces de activar el factor XIII, por lo que los 
coágulos producidos por acción de estas toxinas 
son friables y rápidamente degradables por el 
sistema fibrinolítico. Sin embargo, la 
contortrixobina, la acutrombina y la cerastocitina 
del veneno de Cerastes cerastes han mostrado 
tener la capacidad de activar dicho factor (Castro 
et al. 2004). Por otra parte, las SPVST tampoco 
son eficientes en otras funciones fisiológicas de 
la trombina, como lo son la activación de los 
factores de coagulación e inducción de la 
agregación plaquetaria (Castro 2006). Una 
excepción es la trombocitina de 36 kDa, 
purificada del veneno de Bothrops atrox, la cual 
además de su acción como SPVST, activa no 
solo a las plaquetas, sino a los factores de la 
coagulación FV, FVIII y FXIII (Rosing et al. 
2001). 
 
El interés, desde un punto de vista 
toxinológico, acerca de las SPVST no se 
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restringe a sus efectos sobre la hemostasia. 
Algunas de estas toxinas han demostrado efectos 
que no guardan relación aparente con las 
acciones mediadas por trombina. Un ejemplo 
muy interesante es una SPVST de 32 KDa 
purificada del veneno de Bothrops asper. Esta 
toxina al ser inyectada por vía endovenosa en 
animales de experimentación produce episodios 
neurotóxicos, que incluyen la aparición de 
opistótonos y el giro de los animales alrededor de 
su eje longitudinal (Pérez et al. 2008). 
 
Las serino proteasas activadoras de 
protrombina producen la activación fisiológica 
de la protrombina, la cual ocurre como 
consecuencia del clivaje de sus enlaces 
peptídicos Arg273-Thr274 y Arg 323-Ile323, por 
parte del FXa que forma parte del complejo 
protrombinasa. Dicha activación también puede 
llevarse a cabo mediante activadores “exógenos” 
es decir de fuentes ajenas al ser humano. Tal es 
el caso de los activadores de protrombina de 
venenos de serpientes (Rosing y Tans 1992). 
 
Con base en sus mecanismos de acción y a 
los cofactores requeridos para su acción 
catalítica, estos activadores de protrombina en 
venenos de serpientes se han categorizado en 
cuatro grupos: A, B, C y D (Lu et al. 2005). Los 
grupos A y B, están conformados por 
metaloproteasas y serán descritos posteriormente. 
Mientras que los grupos C y D están compuestos 
por serino proteasas y se han reportado solo para 
venenos de serpientes australianas de la familia 
Elapidae (Marsh y Williams 2005). 
 
Las serino proteasas activadoras de 
protrombina, son estructural y funcionalmente 
similares a los factores de coagulación sanguínea 
que fisiológicamente median la activación de la 
protrombina. Las proteínas que conforman el 
grupo C, simulan la acción fisiológica del 
complejo FVa/FXa con requerimiento de iones 
Ca+2 y fosfolípidos como cofactores, mientras 
que los activadores del Grupo D requieren 
además de Ca+2 y fosfolípidos al FVa para una 
óptima actividad catalítica (Sajevic et al. 2011). 
 
La pseutarina C, purificada del veneno de 
Pseudonaja textilis es un ejemplo de activador 
del Grupo C. Es una proteína multimérica de 
aproximadamente 250 kDa compuesta por dos 
subunidades una de ellas con actividad 
enzimática estructuralmente similar al FX con un 
45% de identidad con este factor en su dominio 
catalítico (Rao y Kini 2002) y otra carente de 
dicha actividad con gran homología con el FVa, 
por lo que se ha propuesto que la pseutarina C es 
un complejo proteico similar estructural y 
funcionalmente, al complejo FXa-FVa con la 
diferencia que mientras el segundo es un 
complejo temporal en la sangre de los 
mamíferos, el primero está presente en el veneno 
de serpientes formando un complejo estable, aún 
en ausencia de fosfolípidos (Rao y Kini 2002). 
La actividad catalítica de la pseutarina C, no es 
inhibida por la presencia de Proteína C activada, 
lo que parece conferir una elevada toxicidad de 
los activadores de protrombina del Grupo C 
(Kini 2005). 
 
Por su parte la trocarina D de 46.515 Da, 
aislada del veneno de Trodechis carinatus, es 
considerada un activador de protrombina del 
Grupo D. Posee entre 62% y 70% de homología 
en su secuencia de aminoácidos con el FXa. Su 
conformación estructural también es similar al 
FXa y a la subunidad catalítica de los activadores 
del Grupo C (Rao et al. 2004). 
 
Las serino proteasas fibrino(geno)líticas 
pueden definirse como enzimas (metaloproteasas 
o serino proteasas) que tienen la capacidad de 
degradar la cadena α y/o la cadena β de la fibrina 
y/o fibrinógeno. Algunas de ellas degradan 
preferencialmente la cadena α, por lo que reciben 
el nombre de α-fibrinogenasas, mientras que las 
β-fibrinogenasas son más eficientes en la 
degradación de la cadena β. Sin embargo, en la 
mayor parte de los casos, al prolongar el tiempo 
de incubación, puede comenzar la degradación 
de la cadena alternativa. Ellas actúan como 
endopeptidasas, que no requieren ningún cofactor 
para su actividad y a diferencia de las enzimas 
con actividad similar a trombina (SPVST), no 
activan al fibrinógeno con liberación de 
fibrinopéptidos A ni B, por lo que no inducen la 
formación de coágulos de fibrina (Swenson y 
Markland 2005). 
 
La mayor parte de las serino proteasas con 
actividad fibrinogenasa, rompen 
preferencialmente la cadena β del fibrinógeno 
con menor actividad sobre la cadena α. Tal es el 
caso de la β-fibrinogenasa de Vipera lebetina, 
glicoproteína de aproximadamente 52 kDa y pI 
~3. Esta proteasa cliva al fibrinógeno y prolonga 
su tiempo de coagulación cuando es sometido a 
la acción de la trombina (Siigur et al. 1991).  
 
Muchas de estas fibrinogenasas, tienen 
actividad tanto sobre el fibrinógeno como en la 
fibrina, mientras que otras carecen de actividad 
fibrinolítica (Sajevic et al. 2011). Una 
característica funcional de estas enzimas es su 
resistencia a la inactivación por exposición a 
temperatura elevada (95ºC por 20 min), o pH 
extremo (Siigur et al. 1991). Algunos autores han 
sugerido que tal estabilidad se debe a las 
múltiples glicosilaciones que presentan estas 
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enzimas en contraste con las metaloproteasas con 
actividad fibrinogenasa, que no poseen 
carbohidratos unidos a su estructura (Swenson y 
Markland 2005, Silva-Junior et al. 2007). 
 
Las serino proteasas activadoras de la 
Proteína C (SPVSs) poseen un potente efecto 
anticoagulante al activar a la proteína C, aún en 
ausencia del co-factor endotelial 
trombomodulina. Se han purificado de venenos 
de especies del género Agkistrodon (Sajevic et al. 
2011). De ellas, la mejor caracterizada es 
Protac®, actualmente utilizada en el diagnóstico 
de coagulopatías en pacientes que presentan 
deficiencias en proteína C (Marsh y Williams 
2005). Se purificó del veneno de Agkistrodon 
contortrix y está constituida por una única 
cadena polipeptídica de aproximadamente 37.600 
Da y un 20% de carbohidratos (Stocker et al. 
1987). A diferencia de otras serino proteasas de 
veneno de serpientes las acciones de los 
activadores de Proteína C, no son inhibidas por 
algunos inhibidores de serino proteasas como 
DFP, benzamidina, clorometilcetonas ni por 
ATIII (Stocker et al. 1987, Kisiel et al. 1987). 
 
Entre los componentes de los venenos, 
capaces de inducir la agregación plaquetaria se 
encuentran serino proteasas, que incluyen la 
crotalocitina de 55 kDa, aislada del veneno de 
Crotalus horridus competente de emular la 
acción de la trombina sobre el receptor GPIb y la 
trombocitina de 36 kDa del veneno de Bothrops 
atrox, la cual tiene acción directa sobre el 
receptor para trombina PAR-1. Otras serino 
proteasas como la ceratocitina del veneno de 
Cerastes cerastes y la cerastobina de Cerastes 
vipera inducen la agregación plaquetaria por 
acción directa sobre el receptor para fibrinógeno  
αIIbβ3 (Markland 1998, Lu et al. 2005). 
 
Las fosfolipasas A2 (PLA2) son enzimas que 
están compuestas de 116 a 124 aminoácidos con 
un peso molecular aproximado 13 kDa. 
Contienen seis o siete enlaces disulfuro y rara 
vez se encuentran glicosiladas (Kini 2006). Se 
encuentran en abundancia en los fluidos 
digestivos de la mayoría de los organismos, así 
como en los venenos de diferentes animales y 
son capaces de hidrolizar glicerofosfolipidos en 
la posición Sn-2 del esqueleto de glicerol que 
conforma la bicapa lipídica de la membrana 
celular, liberando así lisofosfolipidos y ácidos 
grasos (Dennis 1973).  
 
Algunas PLA2 son capaces de inhibir la 
coagulación sanguínea. Ejemplo de ellas son: 
CM-I y CM-II y CM-IV (Naja naja nigricollis). 
Debido a su actividad catalítica, el primer 
mecanismo de acción propuesto para su actividad 
anticoagulante, fue la ruptura de los fosfolípidos 
involucrados en la cascada de coagulación 
(Evans et al. 1980); sin embargo, pronto se 
observó que estas toxinas difieren en cuanto su 
potencia como anticoagulantes y que esta acción 
es independiente de su actividad enzimática. 
Mientras CM-I y CM-II que poseen una elevada 
actividad catalítica, son anticoagulantes débiles 
que ejercen su acción mediante la inhibición del 
complejo tenasa extrínseco (Factor Tisular-
FVIIa). Por su parte, CM-IV de menor actividad 
catalítica es capaz de inhibir además al complejo 
protrombinasa (Kini 2006). Este mecanismo 
quedo esclarecido cuando Kerns et al. (1999), 
demostraron que CM-IV se une al FXa 
bloqueando su interacción con el FVa previo a la 
formación del complejo protrombinasa, a la vez 
que es capaz de reemplazar al FVa en el 
complejo ya formado uniéndose al FXa e 
inhibiendo su actividad. 
 
Las PLA2 han demostrado tener efectos 
diversos sobre la agregación plaquetaria. 
Mientras que algunas PLA2 obtenidas de venenos 
de serpientes como la purificada del veneno de 
Trimeresurus mucrosquamatus inducen dicha 
agregación plaquetaria (Kini y Evans 1990), 
otras como, CM-I de Naja nigricollis por el 
contrario, muestran un potente efecto inhibitorio 
(Evans et al. 1980). Sin embargo, algunas PLA2 
con efecto sobre la agregación plaquetaria (PLA2 
de Vipera russelli y Naja naja atra, entre otras) 
tienen un comportamiento bifásico: a bajas 
concentraciones inician la agregación al 
aumentar la producción de tromboxano A2, 
mientras que a concentraciones mayores, el 
efecto predominante es la inhibición de la 
agregación de las plaquetas, probablemente 
debido a la degradación de otros metabolitos del 
ácido araquidónico (Lu et al. 2005). 
 
Las L-aminoácido oxidasas (LAAOs) son 
enzimas que catalizan la transaminación 
oxidativa estereoespecífica de los L-aminoácidos 
a α-cetoácidos con producción de amoniaco y 
peróxido de hidrógeno (H2O2). Estas enzimas 
están ampliamente distribuidas en muchos 
organismos diferentes, entre los que se incluyen 
las serpientes, estando presentes como el 
componente mayoritario de muchos de sus 
venenos (Du y Clemetson 2002). 
 
Las principales acciones sobre la hemostasia 
por parte de las LAAOs, provenientes de venenos 
ofídicos, ocurren sobre la agregación plaquetaria. 
Sin embargo los reportes de actividad son 
contradictorios. Mientras que, para las LAAOs 
purificadas de los venenos de Bothrops moojeni, 
Bothrops alternatus, Bothrops atrox, 
Trimeresurus musquamatus, Crotalus durissus 
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cascavella, entre otros, se ha reportado que son 
capaces de inducir la agregación plaquetaria; 
para las LAAOs obtenidas de los venenos de 
Vipera berus, Vipera lebetina, Agkistrodon 
blomhoffi, Agkistrodon halys, Naja naja oxiana y 
Naja naja kaouthia el efecto observado es el 
opuesto: inhibición de la agregación plaquetaria 
mediada por ADP o colágeno (Guo et al. 2012). 
 
Tanto los efectos activadores como 
inhibidores de la agregación plaquetaria por parte 
de LAAOs son inhibidos por acción de la 
catalasa, lo que sugiere que la producción de 
H2O2 está involucrada en los mecanismos que 
median dichos efectos (Du y Clemetson 2002). 
Al respecto, se ha propuesto que el efecto 
inhibitorio se deba a interferencia del H2O2 en la 
interacción entre la integrina αIIbβ3 y el 
fibrinógeno o por interferencia en la unión del 
ADP a la superficie plaquetaria, y que la 
producción de H2O2 pueda promover  la síntesis 
de tromboxano A2 induciendo la agregación de 
las plaquetas. Sin embargo, aún no existen 
evidencias suficientes para dilucidar con 
exactitud mecanismos de acción que expliquen 
estos efectos (Guo et al. 2012). 
 
Otras LAAO, como la M-LAO purificada del 
veneno de Agkistrodon halys blomhoffi, ejercen 
actividad anticoagulante, al ser capaz de reducir 
la actividad procoagulante del factor IX. Dicha 
actividad no es antagonizada por la presencia de 
L-leucina (Sakurai et al. 2003) 
 
Las proteínas con estructura similar a 
Lectinas tipo-C (LTCS)  son homodímeros u 
homo-oligómeros que poseen una región de 
unión a carbohidratos por lo que pueden unirse a 
mono y oligosacáridos; las proteínas con 
estructura similar a Lectinas tipo-C (LTCSs) 
presentes en los venenos de serpientes (en inglés 
Snaclecs: Snake venom C-type lectins), son 
heterodímeros o complejos oligoméricos de 
heterodímeros, que carecen de dicho sitio de 
unión por lo que no son capaces de unirse a 
carbohidratos (Morita 2005). 
 
Las estructura básica de las toxinas LTCSs 
incluye dos subunidades homólogas: una 
subunidad α (cadena A) de 14-15 kDa y una 
subunidad β (cadena B) de 13-14 kDa. Están 
compuestas de una variedad de formas 
oligoméricas que incluyen αβ, (αβ)2 y (αβ)4 
(Morita 2005). 
 
Entre las actividades biológicas descritas para 
estas toxinas se encuentra la inhibición de los 
factores de coagulación FIX y FX. Del veneno de 
Trimeresurus flavoviridis se ha aislado la 
proteína IX-bp que se une selectivamente al FIX, 
mientras que X-bp del veneno de Agkistrodom 
acutus se une específicamente al FX (Morita 
2005). Por su parte, otras LTCSs como IX/X-bp 
(Trimeresurus flavoviridis) y más recientemente 
ACF-1 (Agkistrodon acutus) han demostrado su 
capacidad de unión tanto al FX/FXa como al 
FIX/FIXa (Zhan et al. 2012). En todos estos 
casos, estas proteínas se unen en forma 
dependiente de Ca+2 a los factores de la 
coagulación a través de sus dominios de acido γ-
carboxiglutámico (Morita 2005, Kini 2006). 
 
Existe un grupo importante de LTCSs que 
actúan como inhibidoras de trombina, de ellas las 
mejor caracterizadas son: a) la bothrojaracina 
purificada inicialmente del veneno de Bothrops 
jararaca y de la cual se han aislado diversas 
isoformas, a partir de los venenos de otras 
especies del género Bothrops: Bothrops atrox, 
Bothrops cotiara, Bothrops jararacusu, Bothrops 
moojeni y Bothrops neuwiedi, así como también 
del veneno de Lachesis muta (Lu et al. 2005) y 
b) la bothroalternina del veneno de Bothrops 
alternatus (Castro et al. 1998). 
 
La bothrojaracina es una proteína de 27 kDa, 
capaz de ejercer un potente efecto anticoagulante 
mediante al menos dos mecanismos de acción 
diferentes: 1) es capaz de unirse a la trombina a 
nivel de los exositios I y II, formando un 
complejo equimolecular con la trombina y 
bloqueando su acción sobre el fibrinógeno, la 
activación plaquetaria, la activación de FV entre 
otros efectos, 2) puede unirse a la protrombina a 
nivel del proexositio I, disminuyendo su 
conversión proteolítica a trombina, 
especialmente en presencia de FVa (Zingali et al. 
2005). 
 
La botrocetina del veneno de Bothrops 
jararaca y la bitiscetina del veneno de Bitis 
arietans son LTCSs que pueden formar 
complejos trimoleculares con el FVW y el 
receptor plaquetario GPIb, facilitando la 
interacción entre el FvW y su receptor, llevando 
a la activación de las plaquetas involucradas. El 
hecho de que ambas proteínas posean diferentes 
lugares de unión, tanto para FvW como para 
GPIb, ha sugerido que hayan evolucionado a 
partir de un precursor común (Clemetson 2010). 
 
Las LTCs han demostrado ejercer efectos 
diversos sobre la agregación plaquetaria. Algunas 
de ellas actuando como agonistas de diferentes 
receptores de la superficie del trombocito, como 
la alboagregina B (Trimeresurus albolabris) que 
se une a GPIb, la aggretina también conocida 
como rhodocytina (Calloselasma rhodostoma) 
que actúa como agonista de la integrina α2β1 
(Clemetson 2010) y la convulxina (una potente 
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neurotoxina del veneno de Crotalus durissus 
terrificus) que posee ocho sitios de unión que 
interactúan con el receptor para colágeno GPVI 
activándolo (Kini 2011). Por el contrario, otras 
LTCSs actúan inhibiendo la agregación de las 
plaquetas, algunas de ellas actuando como 
antagonistas del FvW y/o colágeno sobre sus 
receptores inhibiendo la activación plaquetaria. 
La equicetina del veneno de Echis carinatus 
ejerce su efecto al bloquear la unión de 
FvW/ristocetina y/o la trombina con el receptor 
GPIb (Lu et al. 2005), la toxina EMS 16 (Equis 
multisquamatus) inhibe la agregación plaquetaria 
dependiente de colágeno al unirse al receptor 
α2β1 (Sajevic et al. 2011), mientras que la 
rhodocetina (Calloselasma rhodostoma) 
antagoniza tanto las acciones del FvW sobre el 
receptor GPIb como del colágeno sobre la 
integrina α2β1 (Navdaev et al. 2011). 
 
Las desintegrinas son moléculas pequeñas 
(40-100 residuos de aminoácidos) carentes de 
actividad enzimática y cuya actividad se debe a 
su acción inhibitoria sobre diversas integrinas 
que actúan como receptores de la superficie 
celular (Walsh y Marcinkiewicz 2011). 
 
Algunos estudios soportan la hipótesis que la 
mayor parte de las desintegrinas, son el producto 
de la proteólisis de precursores conocidos como 
metaloproteasas de venenos de serpientes 
(MPVS), las cuales contienen un dominio 
metaloproteasa además del dominio desintegrina 
(Selistre de Araujo et al. 2010). Dicho clivaje es 
regulado por la presencia de enlaces disulfuro, 
gicosilación y por la accesibilidad a sitios de 
clivaje interdominio (Kini y Evans 1992). Sin 
embargo, estudios recientes con ADNc, sugieren 
que la síntesis como desintegrinas maduras 
también es posible (Ramos y Selistre de Araujo 
2006). 
 
Dependiendo del procesamiento proteolítico, 
las MPVS generan desintegrinas, que pueden ser 
clasificadas estructuralmente como monomeros, 
homodímeros o heterodímeros. La mayor parte 
de las desintegrinas estudiadas, provienen del 
procesamiento catalítico de metaloproteasas de 
clase PII y contienen una secuencia RGD (Arg-
Gly-Asp) en su motivo de unión; mientras que, 
las desintegrinas generadas a partir de 
metaloproteasas PIII, carecen del motivo de 
unión RGD y en su lugar generan proteínas (DC: 
Disintegrin-like, Cys-rich) con un dominio 
similar a desintegrina, unido covalentemente a un 
dominio rico en cisteína (Selistre de Araujo et al. 
2010), los cuales no han sido aislados separados 
en formas maduras de venenos (Arruda et al. 
2015). 
 
Otra clasificación de las desintegrinas, 
comprende el aspecto funcional, generando tres 
clases dependiendo de la secuencia de 
aminoácidos presentes en su motivo de unión a 
integrinas: 1) las anteriormente mencionadas 
desintegrinas RGD, las cuales son en su mayoría 
monoméricas, (aunque en algunos casos pueden 
presentarse como dímeros que tienen otro motivo 
de unión en la segunda subunidad) e inhiben las 
funciones fisiológicas de las integrinas α3β1, 
α4β1, α5β1, α6β1,α7β1, α8β1, αvβ1, αvβ3, 
αIIbβ3, y αvβ5, 2) las desintegrinas con motivo 
de unión MLD (Met-Leu-Asp), las cuales se han 
aislado solo como heterodímeros y se unen a las 
integrinas α3β1, α4β1, α5β1, α6β1, α7β1, α9β1, 
αIIbβ3 y α4β7 y 3) las desintegrinas con 
secuencias de unión K/ RTS (Lys/Thr-Ser), que 
se unen selectivamente al receptor de colágeno 
α1β1 (Arruda et al. 2015). 
 
La acción de las desintegrinas sobre 
receptores involucrados en diversas patologías, 
ha despertado un creciente interés en el área 
biomédica, especialmente en el desarrollo de 
fármacos que bloqueen selectivamente las 
integrinas involucradas en la isquemia coronaria 
aguda (α2β3); metástasis tumoral, osteoporosis y 
artritis reumatoide (αvβ3); infecciones 
bacterianas y enfermedades vasculares (α5β1); 
inflamación y enfermedades autoinmunes (α4β1, 
α7β1, α9β1) y angiogénesis tumoral (α1β1, 
αvβ3) (Calvete 2013). 
 
Actualmente, los fármacos Eptifibatide 
(Integrilin®) y Tirofiban (Aggrastat®) forman 
parte del arsenal terapéutico en el tratamiento de 
patologías isquémicas, particularmente en el caso 
de estenosis luego de angioplastia coronaria 
transluminal percutánea (Kini 2011). Ambos 
fármacos fueron sintetizados con base en 
secuencias de desintegrinas presentes en venenos 
de serpientes: la barbourina del veneno de 
Sistrurus barbouri de secuencia de unión (KGD) 
y la echistatina del veneno de Echis carinatus 
con motivo de unión (RGD) respectivamente, las 
cuales compiten antagonizando la unión del 
fibrinógeno a la integrina αIIbβ3 (Walsh y 
Marcinkiewicz 2011). 
 
En cuanto a las metaloproteasas de venenos 
de serpientes (MPVSs), desde los años 60s, 
diversos estudios han demostrado que la 
actividad proteolítica de algunas toxinas aisladas 
a partir de venenos de serpientes de la familia 
Viperidae es inhibida por quelantes de metales 
como el EDTA, lo que ha permitido inferir que la 
acción de  tales enzimas requiere la presencia de 
iones metálicos divalentes como cofactores, por 
lo que estas proteínas se han catalogado como 
metaloproteasas (Fox y Serrano 2009). 
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Las metaloproteasas de venenos de serpientes 
(MPVSs), son muy abundantes en los venenos de 
la familia Viperidae, constituyendo en la mayoría 
de los casos, más de un 30% de las proteínas 
presentes en ellos (Takeda et al. 2012) y a la 
fecha se han caracterizado cientos de ellas, 
aunque también se han purificado, a partir de 
venenos de las familias Elapidae y Colubridae. 
Estas proteínas forman junto con las ADAMs (A 
Disintegrin And Metalloproteinase) presentes en 
los tejidos de mamíferos, la subfamilia M12 de 
las metaloproteasas dependientes de zinc, 
también conocida como subfamilia de las 
reprolisinas (Fox y Serrano 2005). 
 
Las MPVS son sintetizadas como zimogénos 
inactivos, cuya activación ocurre mediante un 
mecanismo denominado “interruptor de 
cisteína”, de acuerdo al cual, el grupo tiol del 
residuo de cisteína presente en el motivo de 
secuencia PKMCGVT localizado en el 
predominio, interactúa ligando al átomo de zinc 
en el sitio activo, inhibiendo su actividad (Ramos 
y Selistre de Araujo 2006).  
 
Estructuralmente, las MPVSs contienen 
varios enlaces disulfuro, los cuales estabilizan su 
estructura y contribuyen a preservar su integridad 
funcional en un ambiente extracelular de 
naturaleza oxidativa (Sajevic et al. 2011). La 
primera estructura tridimensional de estas 
proteínas en darse a conocer fue la de la 
adamalisina II, metaloproteasa de 24 kDa, aislada 
del veneno de Crotalus adamanteus (Bode et al. 
1994). Desde entonces y a la fecha, se encuentran 
disponibles en la base de datos Proteins Data 
Bank (PDB), las estructuras de 30 MPVS 
(www.rcsb.org), las cuales, en su mayoría 
presentan un dominio catalítico que contiene 
entre 200 y 210 residuos de longitud y dentro del 
cual, una molécula de ion zinc se encuentra en el 
fondo de una hendidura y está tetraédricamente 
coordinado por los átomos de nitrógeno de tres 
residuos de histidina (His142, His146e His152 en 
adamalisina II), presentes en la secuencia 
consenso HEXGHXXGXXHD (donde H 
corresponde a histidina, E al ácido glutámico, G 
a glicina y X a cualquier aminoácido) (Takeda et 
al. 2012). Posteriormente, se encuentra el residuo 
Asp153, el cual se encuentra altamente 
conservado entre MPVS y al cual se encuentra 
unida una molécula de agua, funcionando como 
soporte a la actividad catalítica y unos residuos 
corriente abajo, se encuentra otro residuo 
altamente conservado, correspondiente a Met 
166, donde la cadena polipeptídica se pliega en 
una “vuelta en metionina”, brindando soporte 
hidrofóbico a los tres imidazoles que forman el 
sitio de unión al zinc (Markland y Swenson 
2013). 
Las MPVSs han sido clasificadas bajo 
diferentes criterios. Bjarnason y Fox (1994) las 
clasificaron en tres clases, de acuerdo a su peso 
molecular: Clase I (20-30 kDa), Clase II (30-60 
kDa) y Clase III (60-100 kDa). Posteriormente 
Bjarnason y Fox (1994), con base en la presencia 
o ausencia de varios dominios sin actividad 
catalítica en secuencias transcritas de RNAm y 
en proteínas aisladas de venenos, propusieron la 
siguiente clasificación:  
 
a) P-I: en esta clase se incluyen aquellas 
enzimas que sólo poseen el dominio con 
actividad metaloproteasa (Fox y Serrano 
2005). 
 
b) P-II: incluye enzimas que presentan, a 
continuación del dominio con actividad 
metaloproteasa, un péptido espaciador 
llamado anteriormente segmento 
interdominio de 13 a 15 residuos de longitud, 
seguido de un dominio desintegrina, el cual 
varía en longitud: de 41 a 100 aminoácidos y 
en número de enlaces disulfuro presentes. En 
la mayoría de los casos en este dominio se 
encuentra un motivo RGD (Ramos y Selistre 
de Araujo 2006). 
 
c) P-III: las MPVSs pertenecientes a esta clase, 
poseen en lugar del motivo RGD de las 
desintegrinas de la clase P-II, secuencias 
alternativas con un dominio similar a 
desintegrina de secuencia DCD (Asp-Cys-
Asp) o ECD (Glu-Cys-Asp), unido 
covalentemente a un dominio rico en cisteína,  
de alrededor de 112 residuos de longitud, el 
cual como su nombre lo indica tiene una alta 
densidad de residuos de cisteína, que parece 
tener un papel determinante en la toxicidad de 
estas proteínas (Ramos y Selistre de Araujo 
2006). 
 
d) P-IV: incluye MPVSs que poseen dos o más 
subunidades. Una de ellas está constituida por 
los tres dominios que poseen las enzimas de 
la clase P-III y las otras están constituidas por 
una o más lectinas tipo C unidas por enlaces 
disulfuro (Bjarnason y Fox 1994). 
 
La clasificación más reciente, fue propuesta 
por Fox y Serrano (2005), con base en las 
secuencias de DNAc de diversas MPVS, la cual 
divide a las clases PII y P-III en diferentes 
subclases con base al procesamiento proteolítico 
y/o dimerización de sus productos. Por su parte 
la clase P-IV, es considerada dentro de dicho 
esquema, como una modificación 
postransduccional de MPVSs de clase P-III, 
debido a la ausencia de secuencias de RNAm 
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codificantes para MPVS P-IV (Fox y Serrano 
2005, Takeda et al. 2012). 
 
En cuanto a su aspecto funcional, la mayor 
parte de las actividades asociadas con las MPVSs 
están relacionadas con efectos sobre la 
hemostasia. La mayor parte de las 
metaloproteasas actúan como “hemorraginas” 
mediante la disrupción de la integridad capilar, 
además algunas MPVSs pueden tener acción 
fibrinogenolítica, fibrinolítica, apoptótica, 
activadora de protrombina, activadora del factor 
X e inhibitoria de la agregación plaquetaria (Fox 
y Serrano 2009).  
 
Las metaloproteasas activadoras de 
protrombina, de forma análoga a las serino 
proteasas, son capaces de convertir a la 
protrombina en meizotrombina o trombina, 
resistiendo la acción de inhibidores fisiológicos 
de la coagulación, como la antitrombina III 
(Rosing y Tans 1992). Con base en su estructura, 
características funcionales y en sus 
requerimientos en cuanto a la acción de 
cofactores, se han clasificado en dos grupos: 
Grupo A: conformado por MPVSs capaces de 
llevar a cabo su acción en ausencia de cofactores 
como Ca+2, fosfolípidos o FVa y cuyo miembro 
representativo es la ecarina aislada del veneno de 
Echis carinatus. Esta toxina, es una MPVS de 
clase III de 426 aminoácidos que posee la 
capacidad de romper el enlace peptídico existente 
entre los residuos Arg320–Ile321 de la 
protrombina, convirtiéndola en meizotrombina la 
cual posteriormente es convertida en α-trombina 
por autolisis (Kini 2005). Grupo B: en este grupo 
se incluyen algunas  MPVS de clase III que 
requieren de la presencia de Ca+2 para llevar a 
cabo su efecto activador sobre la protrombina. 
Tal es el caso de la carinactivasa-1 (Echis 
carinatus), la cual está compuesta de dos 
subunidades: una subunidad de 62 kDa homóloga 
a la ecarina y una subunidad regulatoria de 25 
kDa. Se ha propuesto, que mediante esta última 
la carinactivasa-1 se une a la protrombina bajo la 
conformación que adquiere unida a Ca+2 para 
posteriormente mediante la subunidad de 62 kDa 
catalizar su conversión a trombina (Markland 
1998). 
 
Las metaloproteasas activadoras del Factor X, 
a pesar que se han descrito varias MPVSs 
activadoras de este actor, la mejor caracterizada, 
es la RVV-X purificada del veneno de Vipera 
russelli. Esta metaloproteasa de clase IIId 
contiene dos cadenas ligeras (19,4 kDa y 16,4 
kDa) de actividad similar a lectina tipo C, a 
través de las cuales se une al Factor X en una 
reacción dependiente de Ca+2. Una vez unida, el 
dominio metaloproteasa de RVV-X localizado en 
una cadena pesada de 58 kDa lleva a cabo la 
activación del Factor X mediante proteólisis del 
enlace Arg51-Ile52 de forma análoga al 
mecanismo fisiológico de activación (Siigur y 
Siigur 2006). 
 
Evidencias experimentales sugieren que 
algunas de estas toxinas, pueden poseer además 
de la capacidad de activar al Factor X, el 
potencial de actuar sobre otros elementos de la 
coagulación debido a su acción proteolítica. Tal 
es el caso de VAFXA-I (58 kDa) y VAFXA-II 
(70 kDa) purificadas del veneno de Vipera 
ammodytes ammodytes. Estas proteínas tienen 
una conformación similar a RVV-X y son 
capaces de degradar fibrinógeno y algunas 
proteínas de matriz extracelular como colágeno, 
fibronectina y nidógeno (Leonardi et al. 2008).  
 
Las metaloproteasas con actividad 
fibrino(geno)lítica, a diferencia de las 
serinoproteasas fibrino(geno)líticas, las MPVS, 
son en la mayoría de los casos α-fibrogenasas, es 
decir enzimas que degradan preferencialmente la 
cadena α del fibrinógeno y son denominadas 
comúnmente α-fibrogenasas (Swenson y 
Markland 2005, Cortelazzo et al. 2012). 
 
Debido a su mecanismo de acción como 
metaloproteasas, las α-fibrogenasas pueden tener 
actividad hemorrágica (hemorraginas); sin 
embargo, otras, tienen potentes efectos 
fibrino(geno)líticos aun cuando carecen de 
actividad hemorrágica, como por ejemplo: la 
neuwiedasa (Bothops neuwiedi) y LSF (Lachesis 
stenophrys), fibrolasa (Agkistrodon contortrix 
contortrix) (Swenson y Markland 2005) and 
colombienases 1 and 2 (Girón et al. 2013), entre 
otras. 
 
Las α-fibrogenasas no hemorrágicas tienen 
las siguientes particularidades debido a las cuales 
se ha considerado que estas enzimas representen 
un potencial arsenal terapéutico para pacientes 
que sufren de trombosis: 1) no son inhibidas por 
inhibidores plasmáticos de serino proteasas, 2) 
no activan plasmina y 3) no existen evidencias de 
alteraciones patológicas en animales de 
experimentación que han recibido estas proteínas 
(Swenson y Markland 2005, Girón et al. 2013). 
En este sentido, la fibrolasa aislada del veneno de 
Agkistrodon contortrix contortrix y las 
colombienases 1 y 2 del veneno de B. 
colombiensis, han sido estudiadas ampliamente. 
Diversos estudios indican que la fibrolasa no 
posee actividad similar a trombina, no activa a la 
Proteína C, no activa ni degrada al 
plasminógeno, es incapaz de inducir la 
agregación plaquetaria in vitro, carece de 
actividad hemolítica y no ejerce acción 
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hemorrágica de importancia clínica (Markland y 
Swenson 2010). 
 
Con respeto a las hemorraginas de veneno de 
serpiente, actualmente es ampliamente aceptado 
el hecho, que ciertos miembros de la familia de 
las metaloproteasas son responsables de la 
actividad hemorrágica de estos venenos 
(Markland y Swenson 2013); por lo cual, muchas 
de las MPVSs caracterizadas, se han catalogado 
como “hemorraginas”, debido a su capacidad de 
producir una intensa hemorragia en la piel de 
ratones o conejos de experimentación, mediante 
disrupción de su integridad capilar (Fox y 
Serrano 2009). 
 
Las metaloproteasas hemorrágicas pueden 
pertenecer a las clases P-I, P-II y P-III; sin 
embargo, se ha observado cierta distribución de 
acuerdo a la familia a la que pertenece cada 
espécimen. Las metaloproteasas P-III, se han 
descrito para venenos de las familias: Viperidae, 
Elapidae, Atractaspidae y Colubridae, mientras 
que las pertenecientes a las clases P-I y P-II se 
han encontrado sólo en los venenos de 
ejemplares, pertenecientes a especies de la 
familia Viperidae (Escalante et al. 2011). 
 
En cuanto a su toxicidad, las MPVSs de la 
clase P-III, poseen en general mayor capacidad 
hemorrágica que sus contrapartes P-I, las cuales 
carecen o poseen muy baja actividad 
hemorrágica. Más aún, algunas MPVSs P-III 
pueden inducir sangrado sistémico. A pesar de 
ello, es notorio el hecho algunas MPVSs P-III 
carecen de actividad hemorrágica e inclusive 
exhiben actividad procoagulante, como en el 
caso de las MPVSs activadoras de protrombina 
(Escalante et al. 2011). 
 
A pesar que actualmente el mecanismo de 
acción de las hemorraginas no ha sido 
completamente elucidado, la acción proteolítica 
de estas MPVSs sobre componentes de la 
membrana basal como laminina, colágeno tipo 
IV y nidógeno/entactina de la pared de los vasos 
sanguíneos afectados, se considera como un 
evento clave en la perdida de la integridad 
vascular. Sin embargo, esta actividad catalítica es 
similar en las MPVSs hemorrágicas y no 
hemorrágicas, lo que indica que la hidrolisis de 
estos componentes de la membrana basal no es el 
único mecanismo de acción implicado en la 
hemorragia generada  por estas toxinas (Baldo et 
al. 2010). 
 
En este sentido, las evidencias obtenidas 
mediante estudios de histología y ultraestructura, 
han demostrado que la extravasación de la sangre 
ocurre a pocos minutos luego de la inyección de 
estas toxinas y entre las alteraciones 
morfológicas tempranas que se presentan se 
encuentran: disminución del número de 
vesículas, separación de las células endoteliales 
de la membrana basal circundante, reducción en 
el espesor de estas células y pérdida de la 
membrana basal en algunas áreas (Escalante et 
al. 2011). Estos daños en el tejido capilar, 
podrían explicar los dos mecanismos propuestos 
para la extravasación de la sangre: uno de ellos 
es el denominado “hemorragia por diapédesis” en 
el cual los eritrocitos pasan a través de 
ensanchamientos en las uniones intercelulares 
entre las células endoteliales, mientras que el otro 
mecanismo implicado es el de “hemorragia por 
rhexis” en el cual, la extravasación ocurre a 
través de brechas entre las células endoteliales 
dañadas (Kamiguti et al. 1996a, Escalante et al. 
2011). 
 
Otras acciones implicadas en el mecanismo 
de acción de las hemorraginas, están relacionadas 
con su actividad citotóxica. Diferentes MPVSs 
han demostrado su capacidad de inhibir la 
adhesión de células endoteliales a su soporte 
basal en cultivo. Tal es el caso de la MPVSs P-I, 
graminelysina-I, purificada a partir del veneno de 
Trimeresurus gramineus. Esta metaloproteasa de 
27 kDa, induce apoptosis de células de cordón 
umbilical humano (HUVEC), de forma dosis 
dependiente, inhibe la adhesión de estas células a 
fibrinógeno inmovilizado en placas de cultivo y 
es capaz de disminuir la adhesividad de células 
ya unidas, al fibrinógeno. Estos efectos son 
inhibidos por EDTA, por lo que se considera que 
el dominio metaloproteasa es responsable de 
dichas actividades para esta toxina (Wu et al. 
2001). 
 
Por su parte, la acción apoptótica en el caso 
de las MPVS P-III, parece ocurrir mediante un 
mecanismo diferente a la anoikis el cual se define 
como la apoptosis generada por interacciones 
inadecuadas entre las células y la matriz 
extracelular (Brenes et al. 2010). Este hecho se 
ha evidenciado para BaP1 (Bothrops asper), la 
cual induce la apoptosis de células endoteliales 
de aorta bovina (BAEC) y células T de leucemia 
(células Jurkat). En el caso de las primeras, se 
trata de células adhesivas, cuya acción por BaP1 
ocurre junto con pérdida de su capacidad 
adherente a componentes de matriz extracelular, 
mientras que en el caso de las células Jurkat, la 
acción apoptótica de BaP1 ocurre sobre células 
en suspensión que no interactúan con dicho 
soporte (Brenes et al. 2010); mientras que, VAP1 
(Crotalus atrox), no influye la adhesividad de las 
células endoteliales mediada principalmente por 
la integrina αvβ3; sin embargo, la interacción de 
esta toxina con las integrinas α3,α6 y β1, parece 
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ser un evento clave en el desarrollo la apoptosis 
inducida por VAP1 (Araki et al. 2002). 
 
Con base en evidencia experimental, que 
demuestra que mientras la acción apoptótica de 
las MPVs sobre células endoteliales, se presenta 
luego de horas de incubación de las células con 
estas toxinas; la acción hemorrágica in vivo de 
las mismas, con las alteraciones a la membrana 
basal subsecuentes, se presenta aún durante los 
primeros minutos post inoculación, la hipótesis 
más aceptada es que el daño temprano de las 
células endoteliales es el resultado de fuerzas 
hemodinámicas que operan en la 
microvasculatura distendiendo y originando 
daños celulares luego de la pérdida de estabilidad 
de la membrana basal a consecuencia de la 
proteólisis de sus principales componentes 
(Gutiérrez et al. 2005), mientras que la apoptosis 
se presenta como consecuencia indirecta de la 
acción de las MPVSs sobre las proteínas de 
matriz extracelular que conforman su blanco 
principal (Escalante et al. 2011). 
 
Considerando el efecto de las MPVSs sobre 
la agregación plaquetaria, se sabe que algunas 
MPVSs tienen como blanco proteínas específicas 
involucradas en los procesos de activación y 
agregación plaquetaria, cuya consecuencia es su 
activación o inhibición (Kini 2011). 
 
Los mecanismos relacionados con acciones 
inhibitorias de la agregación plaquetaria son 
diversos, afectando tanto a agonistas como a los 
receptores implicados en los procesos de 
activación y agregación plaquetaria. Uno de estos 
mecanismos, es la acción proteolítica por parte 
de las MPVS. Por ejemplo, la jararhagina, 
metaloproteasa P-III, es capaz de clivar al FvW, 
cerca de su sitio de unión a GPIb en el complejo 
GPIb-IX-V sin afectar a dicho receptor, 
inhibiendo de esta forma la interacción del FvW 
con el colágeno (Kamiguti et al. 1996b); 
mientras que, la acurhagina del veneno de 
Agkistrodom acutus escinde proteolíticamente 
tanto al FvW como al colágeno (Kamiguti 2005); 
por su parte  la crotalina (25 kDa), aislada del 
veneno de Crotalus atrox, ejerce acción 
proteolítica directa sobre el receptor GPIb-IX-V 
(Wu et al. 2001); mientras que, otras como la 
kistomina (Calloselasma rhodostoma) tienen 
acción proteolítica tanto sobre GPIb como sobre 
el receptor GPVI inhibiendo la agregación 
plaquetaria inducida por colágeno (Hsu et al. 
2008). 
 
Como se señaló anteriormente, la actividad 
desintegrina, representa otro mecanismo 
relevante en la inhibición de la agregación 
plaquetaria, particularmente en el caso de 
desintegrinas que provienen del procesamiento 
proteolítico de las MPVS PII, de secuencia de 
unión RGD y con actividad sobre el receptor para 
fibrinógeno, integrina αIIbβ3; sin embargo, el 
dominio con estructura similar a desintegrina, 
presente en MPVS de clase P-III, de secuencia 
XXCD, también ha demostrado tener una 
actividad importante en las acciones de los 
venenos sobre actividad plaquetaria. Tal es el 
caso de MPVS con secuencia de unión ECD en 
su motivo desintegrina, como la jararagina y la 
alternagina, ambas potentes antagonistas de la 
unión de la integrina α2β1, al colágeno (Sousa et 
al. 2001, Kamiguti 2005). 
 
Los agonistas de la activación plaquetaria, 
también pueden ser blancos de la acción de 
MPVS. La catrocollastina (Crotalus atrox) de 50 
kDa, se une directamente al colágeno, 
impidiendo su unión a sus receptores en la 
superficie plaquetaria, inhibiendo la adhesión de 
las plaquetas al mismo y su posterior agregación 
(Zhou et al. 1996). 
 
En menor número, otras MPVSs muestran 
una actividad pro agregante de plaquetas. Tal es 
el caso de la alborhagina (Trimeresurus 
albolabris) de peso molecular de 
aproximadamente 60 kDa, la cual posee la 
capacidad de inducir la agregación plaquetaria a 
través de su acción agonista sobre el receptor 
GPVI (Andrews y Berndt 2000). 
 
Finalmente, encontramos que los venenos se 
asocian típicamente con mayores tasas de 
diversificación en Viperidae, ya que en el caso de 
venenos Elapidae ellos tienden a asociarse con 
una menor diversificación. Aparte de estas 
nuevas contribuciones al campo, nuestro estudio 
ayudará a sentar las bases para futuras 
investigaciones sobre el armamento tóxico de 
estas serpientes y sus aspectos bioquímicos, 
clínicos y hemostáticos. 
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